Fehérjék aktiv állapotának elemzése modellezése és predikciója  =  Analyzing, modeling and predicting of the active state of proteins by Simon, István et al.
  






     A 2008. április 1. és 2011. december 31. között végzett munka része volt az 
munkatársaimmal több, mint húsz éve végzett elméleti fehérje szerkezet kutató 
tevékenységnek, melynek hosszú távú célja a fehérjék szerkezet szerveződésének 
korszerű leírása. 
  
    Új molekulamechanikai és molekuladinamikai módszereket fejlesztettünk ki. Ezeket és 
a már korábban is ismert módszereket felhasználtuk fehérjék egymás közötti, illetve 
fehérje működése szempontjából releváns folyamatok vizsgálatára. Az általános fehérje 
szerkezeti vizsgálatokhoz kapcsolódóan létrehoztuk és a világhálóra telepítettünk egy 
adatbázist a EPIC-DB-t Befejeztük a transzmembrán fehérjék topológiájának vizsgálatát. 
Ezen a területen is létrehoztunk egy adatbázist, a TOPDOM-ot, amit szintén 
feltelepítettünk a világhálóra. Transzmembrán fehérjékről több összefoglalót publikáltunk 
és megkezdtük a munkálatokat ezen fehérjék harmadlagos szerkezetének becsléséhez. A 
legtöbb munkát a rendezetlen fehérjék témakörében végeztük. Létrehoztuk a jelenleg 
egyetlen módszert, az ANCHOR-t, rendezetlen fehérjék fehérje kötőhelyeinek a 
szekvenciából történő becslésére. Jelentős eredményeket értünk el, részben rendezetlen 
fehérjék más fehérjékkel illetve nukleinsavakkal való kölcsönhatásainak vizsgálatában is. 






      A fehérjeszerkezetek új, korszerű leírása azért vált aktuálissá, mert a múlt század 
végén kialakult új fehérjeszerkezet kutató eszközök és megvalósult nagy volumenű 
projektek, nagyon sok eddig nem ismert vagy nem vizsgált fehérje, köztük teljesen új 
típusú fehérjék megismeréséhez vezettek. A szerkezeti információk nagyságrendekkel 
történt bővülése felveti a fehérjékről alkotott kép újra gondolását, a számítástechnikai 
eszközök, az elméleti és statisztikus módszerek rohamos fejlődése pedig lehetővé is teszi 
az új fehérje kép kialakítását. 
 
     A tevékenység egy része metodikai fejlesztés volt a molekulamechanika és 
molekuladinamika területén [1,2]. Nevezetesen a QM/MM technikák alkalmazása esetén 
a kétféle technikával számolt területek optimális illesztését határoztuk meg. A QM/MM 
technikát, továbbá néhány korábban általunk kifejlesztett illetve a szakirodalomban 
megtalálható módszert használtunk fel enzimek vizsgálatára [3,4]. Ezeknél a fehérjéknél 
szoros kapcsolat van a szerkezet és a működés között. Így a funkcionális sajátosságok 
mellett a szerkezet dinamikus tulajdonságairól is fontos ismeretekhez jutottunk. Az 
általános fehérje vizsgálat témaköréhez tartozik még egy a világhálón is elérhetővé tett 
adatbázis, az EPIC-DB, kidolgozása is [5]. 
 
      Az általános fehérje vizsgálatok mellett, két nagy fehérje osztállyal foglalkoztunk: 
transzmembrán fehérjékkel és rendezetlen fehérjékkel. Befejeztük a kilencvenes évek 
közepén megkezdett, a transzmembrán fehérjék topológia vizsgálatára irányuló 
programunkat. Befejezésül létrehoztuk és a világhálóra telepítettük a TOPDOM 
adatbázist, melyben azokat a motívumokat és szerkezeti doméneket gyűjtöttük össze, 
melyek valamennyi transzmembrán fehérjében vagy csak a citoplazma felöli oldalon, 
vagy csak az azzal átellenes oldalon fordulnak elő [6]. Ez automatikusan csatlakozik egy 
korábban kifejlesztett topológia becslő szerverünkhöz, a HMMTOP-hoz és javítja annak 
hatékonyságát is. A téma lezárásaként három összefoglalót is publikáltunk, egy cikket [7] 
továbbá, két könyvfejezetet [8,9]. A transzmembrán fehérjék vizsgálatát a harmadlagos 
szerkezetük tanulmányozásával folytattuk, de ezekből a munkákból még nem jelent meg 
publikációnk. 
 
    A közel négy éves futamidő alatt a legtöbb eredmény a részben vagy egészben 
rendezetlen fehérjékkel kapcsolatos vizsgálatokból született. Vizsgáltuk a 
rendezetlenségből adódó flexibilitás szerepét a transzkripció szabályozásában központi 
szerepet játszó mediátor komplex működésében [10-12], illetve enzimreakciók 
működésében [13-15].  Létrehoztuk és a világhálóra telepítettük a jelenleg egyetlen 
módszert rendezetlen fehérjék fehérje kötőhelyeinek a szekvenciából történő becslésére 
az ANCHOR-t. [16,17]. Rámutattunk a rendezetlenség szerepére a fehérje tudomány 
klasszikus elméleteivel és módszertanával nem értelmezhető illetve nem vizsgálható 
makromolekuláris kölcsönhatások esetén [18-20]. Egy általános bioinformatikai leírást 
adtunk a különböző típusú rendezetlen fehérjék leírására [21] és a rendezetlenség 
bizonyos orvos-biológiai vetületére [22]. 
 
      A bemutatott eredmények egy része metodikai jellegű, ab initio és „tudás alapú” 
statisztikus módszerek megalkotását jelentették, melyeket más munkákban mi is 
felhasználtunk és amelyek további kutatók munkáját segíthetik. Az eredmények egy 
másik része, meghatározott biokémiai kérdések megválaszolását jelenti. Az eredmények 
harmadik része általánosabb fehérje biokémiai problémák megoldásához kíván 
hozzájárulni. Az eredmények, melyeket két könyv fejezetben és húsz cikkben 
publikáltuk, reményeink szerint hozzájárulnak a folyamatosan korszerűsödő új fehérje 
kép kialakulásához is. Természetesen, ehhez még sok feladatot kell megoldani.  
 
      Végül, az elvégzett munkáról szóló beszámoló nem lenne teljes, ha nem említenénk 
meg arról, hogy a mostani és korábbi munkák, részben nemzetközi együttműködések, 
eredményeképpen jelenleg 14 szerverünk működik a világhálón. Ebből 10 a mi 
laborunkban. A szerverek üzemeltetése, az adatbázisok frissítése, a felhasználókkal való 
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